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研究成果の概要（和文）：CTCF の変異は子宮体癌を含む数種のがん種で報告されており、ハプロ不全性を示す
腫瘍抑制遺伝子であることが知られている。しかし、そのがん化における役割は不明であった。CTCF/Cohesin 
結合領域および転写因子結合領域のメチル化の状態を、CTCF変異型および野生型の子宮体癌検体で比較したとこ
ろ、CTCFに変異を有する子宮体癌において、CTCF/Cohesin 結合領域とESR1、FOXA2 等の転写因子結合領域のメ
チル化が亢進していることが明らかとなり、クロマチン構造制御の異常を伴ったエストロゲンを含む性ホルモン
受容体による転写制御の異常が示唆された。

研究成果の概要（英文）：CTCF mutations have been reported in several cancer types, including 
endometrial cancer, and it is known to be a tumor suppressor gene associated with 
haploinsufficiency. However, its specific role in cancer development has remained unclear. By 
comparing the methylation status of CTCF/Cohesin binding regions and transcription factor binding 
regions in CTCF-mutant and wild-type endometrial cancer samples, we found that CTCF-mutant 
endometrial cancer exhibited hypermethylation in CTCF/Cohesin binding regions as well as in 
transcription factor binding regions such as ESR1 and FOXA2. This suggests aberrant transcriptional 
control mediated by hormone receptors with disrupted chromatin structure regulation in endometrial 
cancer with CTCF mutations.

研究分野： がんゲノム学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
染色体高次構造調節因子 CTCF の変異により、類内膜性子宮体癌のがん化が引き起こされる機序を明らかにする
ことを目的して研究を行った。CTCFの下流因子を、特にエストロゲンシグナルに注目して探索したところ、クロ
マチン構造制御の異常を伴ったエストロゲンを含む性ホルモン受容体による転写制御の異常を示唆する結果を得
た。本研究により子宮体癌の新たなホルモン療法の開発や、染色体高次構造を標的とした治療薬への展開が期待
される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
CTCF (CCCTC-binding factor) は、11 個のジンクフィンガー を持つ 82-kDa の DNA 結合タン

パク質であり、インスレータなどの遺伝子発現調節領域に結合し、多数の遺伝子の発現を制御す
る。近年、Hi-C (High-throughput chromosome conformation capture) や ChIA-PET (Chromatin 
Interaction Analysis by Paired-End Tag Sequencing) など、クロマチン構造を解析する手法
が目覚ましく発達したことにより、CTCF が TAD (topologically associated domain) と呼ば
れる転写調節ドメインを形成し、一定の領域ごとに転写制御を行なっていることや、ユークロマ
チンとヘテロクロマチンの領域を区切る境界として機能することが分かってきた。 
CTCF の変異は子宮体癌を含む数種のがん種で報告されており、ハプロ不全性を示す腫瘍抑制

遺伝子であることが知られている。類内膜性子宮体癌では、エストロゲンシグナルがその増殖に
重要な役割を果たしていることが知られているが、 申請者らは、これまでの研究過程で、CTCF 
変異が、エストロゲンシグナル伝達に重要な ESR1、FOXA2 および ZFHX3 の変異と相互排他性
を示すことを見出した。特に、CTCF 変異を有する症例では、エストロゲン下流遺伝子の発現が
有意に低下していた。しかし、子宮体癌において、CTCF 変異ががん細胞の増殖をどのようにド
ライブしているのかその機序は不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、染色体高次構造調節因子 CTCF の変異により、類内膜性子宮体癌のがん化が
引き起こされる機序を明らかにすることである。本研究では、CTCF の下流因子を、特にエスト
ロゲンシグナルに注目して探索し、CTCF 変異による類内膜性子宮体癌の増殖機序を明らかにし、
子宮体癌の新たなホルモン療法の開発や、染色体高次構造を標的とした治療薬への展開を目指
した。 
 
３．研究の方法 
類内膜性子宮体癌 69症例のエクソーム/トランスクリプトーム/メチロームデータを用いて研

究を行った。エクソーム解析では、Agilent 社 SureSelect でライブラリ調製し、Illumina 社 
HiSeq2000でシーケンスしたデータを用いた。SNV 検出は、MuTect / VarScan / Karkinos を用
いた。Indel検出は、VarScan / Karkinos / SomaticIndelDetector を用いた。コピー数解析は、
EXCAVATOR および GISTIC を用いた。DNA メチローム解析では、Illumina社 MethylationEPIC 
Array で解析したデータを用いた。メチル化の程度を示すβ値の計算は GenomeStudioソフトウ
ェアを用いた。トランスクリプトーム解析では、Affymetrix GeneChip Human Genome U133 Plus 
2.0 Array で解析したデータを用いた。 
 
４．研究成果 
DNA メチロームを中心としたオミックス解析を行った。CTCF 結合部位のメチル化状態を、CTCF

変異型および野生型の腫瘍検体で比較したところ、CTCF に変異を有する子宮体癌では、メチル
化が亢進していることが分かった (図 1)。CTCF 結合部位からの距離と CpG β値の関係を調べた
ところ、CTCF 結合部位のメチル化の亢進は約 1 Mb の範囲に及んでいることが分かった（図 2）。 
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図 1: CTCF 変異陽性子宮体癌における DNA メチル化 図 2: CTCF 結合部位からの距離と CpG b値 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
トランスクリプトームでは、遺伝子セット解析が標準的な方法として用いられているが、DNA メ
チロームでは、遺伝子レベルのサマリを作るのが難しいという問題があった。そこで、DNA メチ
ロームにおける生物学的解釈のための新しい方法論の開発を行い、転写因子結合部位などゲノ
ム機能領域単位で解析するツール Methyl-ssRSEA を開発した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本研究で開発した Methyl-ssRSEA を用いて、メチル化の状態を領域セット単位で解析した。CTCF
変異型および野生型の腫瘍検体で比較したところ、CTCF に変異を有する子宮体癌において、

CTCF/Cohesin 結合領域と ESR1、FOXA2 等の転写因子結合領域のメチル化が亢進していることが

分かった（図 4）。これまでの研究により、CTCF 変異と FOXA2、ESR1 変異は相互排他的である

こと、また、CTCF 変異陽性子宮体がんでは、FOXA2、ZFHX3、FOXA2 ターゲット遺伝子および ER 

下流因子の発現が低下していることが明らかとなっている。このことから、CTCF は FOXA2、 

ZFHX3、ER の上流に位置し、変異によりエストロゲン活性の低下をきたしていると考えられ、ク

ロマチン構造制御の異常を伴ったエストロゲンを含む性ホルモン受容体による転写制御の異常

が示唆された。 

Methyl-ssRSEA

Methyl-ssRSEA Score
per Region Set / per Sample

Genomic Region DBs
ENCODE

ReMap, CODEX, ....
Gene Expression Omnibus

生物学的解釈

TF Binding Sites
Modified Histone Binding Sites Genomic 

Region Set.............

In-House Genomic Region Data Test DataRegion Set
CpG Site: Beta valueGenomic Region

Chr., Start, End

CpG Coordinates
CpG Site: Genomic Position

chr start end

1 chr1 713928 714328

2 chr1 758093 758493

3 chr1 895835 896235

P robe 200819570057_R 03C 01 200819570057_R 05C 01 200819570057_R 07C 01

1 cg00000029 0.61083806 0.62336699 0.39735364

2 cg00000103 0.83058462 0.78256225 0.76610696

3 cg00000109 0.77658524 0.75820086 0.77539685

id chr pos

1 cg18478105 chr20 61847650

2 cg09835024 chrX 24072640

3 cg14361672 chr9 131463936

DNA Methylation Microarray
Whole Genome Bisulfite Sequencing

Gene SetGene
CpG Site
CpG Site
CpG Site
CpG Site

Group-wise Analysis

Sample-wise Analysis

Region Set Region
CpG Site
CpG Site
CpG Site
CpG Site

Group-wise Analysis

Sample-wise Analysis

解析コンセプト

解析手順

ssRSEA Score: -268027.2

Be
ta

 V
al

ue

BCL6-BS
CpG Site

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Hypermethylated Hypomethylated

Be
ta

 V
al

ue

10-5 10-3 10-1

Density

chr19: 13150000 13200000 13250000 13300000 13350000

CpG Sites outside BS
CpG Sites inside BS

Position of BSs0.0

1.0

0.5

1004 Binding Sites

Total 5,491 Binding Sites

267 Biosamples

112 Cell Lines

22 In Vitro Differentiated Cells

53 Primary Cells

80 Tissues

971 Transcription Factors

33 Histone Modifications

K562, Ishikawa, T47D,

Colonic Mucosa,

Subcutaneous Adipose Tissue, 

.......

CTCF, RAD21, SMC3,

ESR1, POLR2A,

H3K4me3, H3K36me3,

.......

ENCODE Database

�

-2

0

+2

-4

+4

D
-v

al
ue

 o
f S

AM

CTCF-mutant
Significant

CTCF-wildtype
Significant

p
=3

.0
3 

x 
10

-7

p
< 

1.
00

 x
 1

0-
30
0

p
= 

3.
85

 x
 1

0-
5

p
= 

3.
81

 x
 1

0-
3

p
= 

1.
76

 x
 1

0-1
3

p
= 

4.
08

 x
 1

0-3

p
= 

3.
89

 x
 1

0-
2

p
= 

4.
67

 x
 1

0-
12

p
= 

6.
64

 x
 1

0-
4

p
= 

5.
48

 x
 1

0-
4

p
= 

1.
54

 x
 1

0-
2

p
= 

5.
20

 x
 1

0-
4

p
= 

2.
83

 x
 1

0-
2

p
< 

1.
00

 x
 1

0-
30
0

p
= 

4.
32

 x
 1

0-1
1

p
< 

1.
00

 x
 1

0-
30
0

p
< 

1.
00

 x
 1

0-
30
0

p
= 

2.
08

 x
 1

0-
3

p
= 

8.
88

 x
 1

0-1
6

p
< 

1.
00

 x
 1

0-
30
0

p
= 

4.
42

 x
 1

0-
4

p
< 

1.
00

 x
 1

0-
30
0

p
< 

1.
00

 x
 1

0-
30
0

p
= 

2.
41

 x
 1

0-
3

CTCF/
Cohesins

Histone
Marks Transcription Factors

C
TC

F
R

AD
21

SM
C

3

H
3K

36
m

e3
H

3K
27

m
e3

H
3K

9m
e3

EP
30

0

FO
XA

1

N
R

3C
1

ES
R

1

TC
F7

L2

G
AT

A3
FO

XA
2

C
EB

PB

G
AT

A2AR JU
N

SM
AR

C
C

1
ES

R
R

A

PA
X5

EZ
H

2

G
R

H
L2

SO
X2

FO
S

O
th

er
 M

ar
ks

O
th

er
 T

Fs

ST
AG

1

H
O

XB
13

PG
R

M
AF

K

ST
AT

3
KL

F5
SP

I1Binding
Sites

図 3: Single sample region-set enrichment analysis for DNA methylome (methyl-ssRSEA) 

図 4: CTCF 変異型と野生型の子宮体癌における ssRSEA スコア 
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